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Inhibition of the intestinal glucose absorption by the phlorizirトlike
substance extracted from the jujuba leaf (Ziz~ρhus jujuba) 
甘味受容抑制物質として，古くからギムネマ酸とい
う物質が知られている 1)叩)。これは，熱帯アジア，
アフリカに分布するガガイモ科 (Asc1epiadaceae)
のGymnemasylvestreという櫛物の葉lこ合まれる
配料体で，トリテルペン系のサボニンであるめ。私!fや
サッカリンを始めとする多くのIJwK物質がつくるtl・さ
の感覚を抑制するが，動物の穏によっても抑制をした
り，しなかったりする興味深い物質である。近年，
ギムネマ般の他に，なつめ (ZiZYl幼usjujuba 
Rhamnaceaeクロウメモドキ科)の葉にも，同様の
甘味受容抑制効果をもっ物質が存在する ζとが報告さ
れた叩)。しかし，これらの物質の作用機序や分子構
造の詳細は，未だ明らかにされていなし、。我々は，こ
れらの甘味受容抑制物質の作用と，小腸での粘吸収抑
制物質の作用とを比較することで，舌l沫細胞の甘味受
容体や，小J易|二皮細胞の糖輸送担j本の本質を少しでも
理解したいものと考えている。
現在，我々はなつめの葉から抽出した物質につい
て，その舌，小腸{ζ:loける生理活性を，ラットを使用
して検索しているところである。その中で，なつめか
らのある抽出分闘に，パラ科の植物に回有と考えられ
ているフロ 1)ジンという配糖休と見なされる物質が含
まれていることを見出した。パラ科以外の植物からの
フロワジンの抽出の報告は未だないと思われるのでこ
とに報告する。
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材料と方法
なつめの生理活性物震の単離精製
];]1 1~jt精製の手法は，ギムネマ~7) や以前になつめ
の葉 6)で行われたものを参考にして，改良を加えた
ものである。
なつめの葉は，米子，松江市内において5月， 6)~ 
lこ採取し，直後lこiRt風乾燥させて探存したものであ
る。 30gの乾燥葉を 100mlの蒸澗水中に入れて， 600C
で12時間浸した後， 10，000rpm， 10分間遠沈して上清
を回収した。これを2間繰り返し，雨上清を集めて濃
縮し，凍結乾燥を行って水抽出物を得た。これにメタ
ノー ノレを 100mlを加えて撹持し， J:.清を剖収した。
3 [8.1繰り返して集めたメタノーノレ抽出物を，濃縮，乾
燥した後， Sephadex G-10のカラムに通した。約
1，000mlの蒸潟水で溶HJ，続いてO.lNのアンモニア
水で溶出した分画を濃縮し，凍結乾燥して回収した。
この分酪にフロリジン犠物質が存在すると見られ，こ
れを Zj-Eと名づけた。
薄層ク口マトグラフ (TLC)による展開
Zj-Eを250μg，フロリジン (Sigma製)50p，gを
シリカゲノレ?持層フ。レー ト (Merck，5720)で展開し
て比較をした。展開溶媒は，ギ酸フ守チノレ:メチノレエ
チノレケトン:ギ酸:水を53:111ζ混合した
ものである。 i~/f駿一クロロホノレム，硫酸の噴霧の後，
加温して呈色させた。同じ Rf植のスポットの部分の
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シリカゲソレをmuりとり，紫外一可説光の吸収スペクト
ノレを観察して，フロリジン様物質のおおよその含有率ー
を求めてみることにした。
循環瀧流法によるブドウ糖吸奴実験
ウィスター系ラット(体重約200g)にペントパノレビ
ターノレ (50mg/kg体重〉の腹腔内投与をして麻酔を
した。開Il立後， Jervis 8)や Barry9)らが行ったもの
と同様に，トライツの靭帯から約 3cm離れた部分
と，それから約20cm)~H~れた部分に， L字型のガラス
管をそれぞれ持管し，ペリスタポンフ。と接続した(ほi
-1， A)。実験はJl易管内容物洗浄のためにザンガ一
波(潅流液視はすべて380C)で約15分潅流した後に，
下記の試験波をそれぞれ20mlとって， 4.5ml/min 
の流速で循環討を流した。
試験液5mMブドウ私H溶液(リンガー液に溶解した
もの〉を1214副長としてまず括環泥流し，続いて Zj-E
PerislロIIC
pump 
を 2mg/mlの濃度で添加した 5mMブドウ糖溶液を
潅流した。約1時間の洗浄の後，再び5mMブドウ糖
溶液を循環潅流させて，小Jl易の吸収状態の経時変化
や，安定性を見ることにした。試験液CIJのブドウ糖濃
度は，術環C!Jの試験液から10分苛ー に 100μ1を採取し，
GOD 法 (Blood司sugar.GOD.perid.test，ベーリン
ガ、ーマンハイム社)で測定した。
糖吸収電位によるブドウ糖吸収実験
小腸上皮細胞別子縁Jl史でブドウ粕がfiE勤輸送される
とき， Na +が共輸送される。したがって，ブドウ踏
の吸収フラックスと平行する Na+のフラックスが生
じる。乙のフラックスに由来する電位差が，小腸の管
腔側(粘1史的)と葉映側との出jに発生することにな
る。 ζれを糖吸収電位 (PD)と1I子び，ブドウ椴の能
動輸送を測定するのによく応泊される。図 1， B に
PDをt想定する装誼の概略を示す。循環潅流法で使用
A. Measurement of i ntesti nal sugar absorption 
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図-1 実験方法の概略図
A 循環海流法
B 糖吸収電位法
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した空腸と同じ部位約3cmの長さのところに L字管
を挿管して，試験液が潅流できるようにした。口側の
管内に一本，小腸外壁lζ接触できるようにもう一本
の寒天ブリッジ(外径2mmのポリエチレン管!と
1 MKCI ;J天充填)電極を設置した。これらを Zn-
ZnS04不分極電揮を通して，直流増幅器lこ導びき，
その出力をペンレコーダlζ入力してPD波形を記録し
た。ブドウ柑および Zj-Eは Krebs-Henseleit(K-
H)披に溶解して，i年:流直前まで 029596-C02596混
合ガスをjID気しておいた。ブドウ純， Zj-Eの濃度は
それぞれ5mM， 2.0mg/mlであった。
結果と考察
30gのなつめの乾燥葉から， 0.18gのZj-Eが採取
できた。 ZjEは武褐色粉末で，それ自身'は無l床・ 1!民
共の物質である。
Zj石を口!こ含んだ後，シヨ糖をなめて見たが，甘
味に変化がなかったことから，甘味受容抑制効果はこ
のものには1!!~いといえる。
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図-2 TLC による分離
A列は Zj-E(250μg)， B列はフロ
リジン (50μg)を示す。矢印のと ζ
ろにフロリジン様物質が見られる。
TLC による Zj-Eとフロザジンとの比較を行った
プレートのコピーを図ー21ζ示す。 Zj-EIζはフロリ
ジンと同 Rf値のところに，かなりのスポットがある
ことから，フロリジンあるいはフロリジン様物質が多
く含まれている様に見えるが，この部分をけずり取っ
て吸収スペクトノレを観察すると，少なくとも二種類の
物質が混在していることが判った。その中の一つのス
ペクト jレはフロリジンに酷似しており，展開溶媒を少
しずつ変えて，できるだけフロザジンに近いスペク
トルになるようにすると，極大吸収のピーク値 (325
μm)からフロリジン様物質の Zj-E内の含有率が
5μgjml (0.596)と推定された。
次に Zj石がブドウ糖吸収にどのような影響を及lま
すかを，ラット小J;¥jiで観察した。ブドウ糖試験液を
in vivoで小腸内に循環潅流させた実験の結果が図-
3である。 5mMブドウ粘試験液は 1時間循環准
流させると，元の濃度すなわち 5mMの約8096は吸
収され，約20必が縮環液の1=11ζ残る。 5mMのブド
ウ糊試験液l乙2.0mgjmlの濃度でZj-Eを添加して，
同様の街環をさせると 1時!日]で吸収高は約3696で，
Zj石を添加しない場合に較べると約5696の吸収抑制
をしていることがわかる。リンガー液で約1n割引易内
洗浄した後に，もう一度5mMブドウ仰のみを含ん
だ試験液を縮環させると，ほとんど最初の 5mMブ
ドウ糖試験被と同じ吸収であった。このことから，小
l協の吸収状態が，全実験H寺fi'IJ1J安定していて， Zj-E 
の添加によって小践に不可逆的な変性が残ったりはし
ていないものと考えられる。
Na+依存性の椋吸収電位 (PD)の蹴定結果を図-
41ζ示す。 5mMのブドウiJ，lf試験液を，電極が設置
しである小腸に潅流すると，小腸管腔側が負であるよ
うな，約2mVのPDが発生した (1立1-4，A)。潅
流を中止して K-R放で海流洗浄すると， PDはほぼ
元のレベルまで返る。 2mgjmlの濃度の Zj去を添
加した 5mMブドウ糖試験液では，ほとんど PDが発
生していない(関-4，B)。乙のことは Na+依存性
のブドウ糖の能動輸送が，ほとんど抑制されているこ
とを示す。約1時間後lと，再び5mMブドウ糖試験
液を権i5tEすると，はじめのブドウ糖試験波の場合とほ
ぼ同じ程度の PDが見られ，ブドウ糖吸収が元に戻っ
ている ζとがわかる(図-4，C)。
Zj-E によって，ブドウ糖吸収による PDがほとん
ど発生しない程に抑制されていることから， Zj-Eは
かなり強力な Naふ依存性ブドウ糖吸収抑制物質を含
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術Z提出流法によるブドウ的吸収実験の結果
O ははじめのブドウ相試験液，十は Zj・Eを
添加したもの，・は十の後l乙1m環海流したブ
ドウ結試験液を表す。
B C 
J ↑ wィ~、叫， ↓ ↓ ↑ 
5mtv1 Glc 5mtv1 Glc 
+ 2.0 mg/ml Zj-E 
掛吸収電位法によるブドウ糖吸収実験の結果
矢印ct↓)の悶に試験液を流している。
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むことが判る。街環擬流実験においては， 5mMブド
ウ納試験液が， Zj石を加えた場合でも一部吸収が見
られるが，これはブドウ踏の Na+共輸送によらない
受動的な輸送が働いたものと考ーえられるが，それでも
かなりのブドウ柿吸収抑制が見られる。このようなブ
ドウ納の吸収を小Jj易管作側で抑える物質ーには，配者ji休
のIJIこいくつか知られているが， 1:=1でも顕著な作用を
もつものは，フロリジンである。この物質はノイラ科
(Rosaceae)のナシ，リンゴ，サクラ等の樹皮や根
皮唱)，あるいはこれらの果実の鶴子 1りに多く合まれ
る配船体である。この物質のブドウ制吸収抑制作用
は，ブドウ怖の輸送出休における競合問答によるもの
で叩叩3)ブドウ私ifよりも担f*に対する親和性が 1，000
~lO， OOO倍強いためであると言われる。
吸収実験lこ使用した Zj-Eの2mg/mlの濃度の Ilr
で，もしフロリジンが先述のように 0.5~ぢ合まれてい
るとすれば10μg/mlのフロリジン濃度となり，こ
れは0.023mMという濃度となる。ブドウ拙濃度の
1/200以下の希薄な濃度でも，大きな吸収抑制を示す
物質はフロリジンをおいては他に考えにくい。
Zj-E ltのブドウ糖吸収抑制物質が，フロリジンそ
のものであると断定するには，実験が不ト分である
が，フロリジンである可能性は高い。少なくともフロ
リジンによく似た配糖休であると考えられる。完全に
フロリジンであると断定するには，分子構造や，その
地の物理化学的特性を解明しなければなるまい。しか
し，パラ科植物以外からのフロリジン抽出の報告が見
られないし，なつめが属するクロウメモドキ科が，分
類学的にパラ科とは近縁ではないのにもかかわらず，
類似の物質が得られることは興味深いことなので，こ
こに報告をした次第である。なつめの葉からの他のtfl!
1¥物に関する結果は稿を改めて報告することにする。
要 約
なつめ (Z.jujuba)の葉の中には，舌における甘
味受容抑制を示さず¥小腸で強力にブドウ糖吸収抑制
を行う物質の存在することが明らかとなった，薄層ク
ロマトグラフや，紫外ー視光の吸収スペクトノレ分析を
行ったところ，フロリジンに酷似する物質であった。
ノイラ科植物以外!ともフロリジンを含むことは興味深い
ことである。
文献
1) Hooper， D.， Nature， 35， 565-567， 1887. 
2) Power， F. B. and Tutin， F.， Pharm. J.， 
73， 234-239， 1904. 
3) Khastgir， H. N. et al.， J. Indian Chem. 
Soc.， 35， 650-652， 1958. 
4) Stocklin， W. et al.， Helv. Chim. Acta， 
印， 474-490， 1967. 
5) Mieselman， H. L. et al.， Physiol. Behav. 
17， 313-317， 1967. 
6) Kennedy， L. M. and Halpern， B. P.， 
Physiol. Behav.， 24， 135-143， 1979. 
7) Kurihara， Y.， Life Science， 8， 537-543， 
1969. 
8) Jervis， E. L. et al.， J. Physiol.， 134，675-
688， 1956. 
9) Barry， R. J. C. et al.， J. Physiol.， 171， 316 
-338， 1964. 
10) Petersen， C.， Ann.， 15， 75-77， 1839. 
11) Woodstock， D.， Nature， 159， 100， 1947. 
12) Alvarado， F. and Crane R. K.， Biochim. 
Biophys. Acta， 56， 170-172， 1956. 
13) Alvarado， F.， FEBS， symposium， 令却， 131-
139， 1970. 
SUMMARY 
Gustatory and intestinal effects of extracts from Z. jujuba (Rhamnaceae) have been investi-
gated. One of them inhibited the intestinal glucose absorption. It was c1eared that these 
extracts inc1uded phlorizin-like substance by means of TLC and spectrometry. Phlorizin is a 
specific glycoside in plants of Rosaceae， so it is interested that phlorizin・likesubstance is found 
in that of other than Rosaceae. 
(受付 1984. 12. 14) 
